Dopamin

Dopamin se fadi mezi nizkomolekularni neurotransmitery (tfida Il
aminy) a patri do skupiny katecholaminl. Funkci se projevuje také jako
neurohormon - jeho uvolnéni z hypothalamu inhibuje sekreci prolaktinu
z adenohypofyzy. Dopamin v obéhu ucinkuje jako B-1-
sympatomimetikum a pfi intravendzni aplikaci zplsobuje zvyseni
systolického krevniho tlaku a zrychleni srde¢ni frekvence.
Hematoencefalickou bariérou neprochazi a jeho cirkulace v krvi proto
neovliviiuje funkci mozku. K jeho tvorbé dochdzi i v dalSich organech téla.

Syntéza a degradace

Syntetizuje se z neesencidlniho tyrosinu nebo esencidlni aminokyseliny
- fenylalanin. Nejprve se pripojenim OH skupiny tyrosin hydroxylédzou
vytvori dihydroxyfenylalanin (L-DOPA). DOPA-dekarboxyldza posléze
dekarboxylaci vytvori dopamin. Je prekurzorem noradrenalinu
(hydroxylaci) a adrenalinu (z noradrenalinu N-methylaci).

Dopamin sdili degradaci s katecholaminy: je degradovén
monoaminooxidazou (MAO) a katechol-O-methyltransferdzou (COMT).
MAO se nachazi jak v synaptickych termindlech, tak v jatrech, kde
odbourava cirkulujici katecholaminy!*l. Kone¢nym metabolitem je kyselina
homovanilové (HVA - homovanillic acid).

Funkce v mozku

Dopamin je obvykle inhibi€¢ni. Dopaminergni neurony se nachéazeji v
nékolika oblastech mozku:

1. Nigrostriatalni systém, ve kterém neurony ze substantia nigra projikuji do corpus striatum (spole¢né
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oznaceni pro nucleus caudatus a putamen). Dopaminergni neurony maji na putamen dvoji efekt:
a) Stimuluji D3 dopaminové receptory, které inhibuji globus pallidus internus (GPi) pres pfimé

GABAergni receptory (pfima draha).

b) Inhibuji D, receptory, které ve vysledku také inhibuji GPi. Inhibice zde omezuje excitacni

glutamatové signaly z ncl. subthalamicus do GPi (nepfima draha).

= Rovnovaha mezi touto inhibici a excitaci udrzuje normalni funkci motorického systému. PFi
parkinsonismu je prerusena dodavka dopaminu do putamen, coz pfimou i nepfimou drahou zvysuje

aktivitu GABAergniho (inhibicniho) GPi. Jeho nadmérna inhibi¢ni aktivita do thalamu pak porusuje kontrolu

pohybu a vznikd hypertonicko-hypokineticky syndrom.

2. Mesokortikalni systém, ktery vysild viakna z ventralni tegmentalni oblasti (VTA - ventral tegmental

area) do nucleus accumbens a limbickych podkorovych struktur.

= Zde hraje Ulohu v mechanismech odmény, strachu, potéseni a zavislosti.

Dalsi ucinky v téle

= Nuclei arcuati hypothalamu uvoliuji dopamin do
adenohypofyzy, kde requluji uvolriovani prolaktinu.
Snizuji jeho sekreci az 10x[21,

= Bylo zjisténo, Ze v sitnici je spolu s dalSimi
neurotransmitery uvolfovan amakrinnimi bufikami.
Také zde plsobi dopamin inhibi¢né.!?!

= Dopamin je tvoren rovnéz v ledvinach, kde
inhibuje Na+/K+ ATPazu jeji fosforylaci a zvySuje
timto natriurézu. Druhym efektem je renalni
vazodilatace.!®

= Dopamin je secernovan dfeni nadledvin.
Fyziologické Gcinky v cirkulaci nejsou znamy!3!,
Intravendzni aplikace zplsobi zvyseni
systolického tlaku pri zachovani stejného
diastolického (je B-1-sympatomimetikum). Tohoto
se vyuziva pfri lécbé kardiogenniho a traumatického
soku.

Spojitost s chorobami
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Parkinsonsky syndrom (parkinsonismus)

Parkinsonsky syndrom je spojen s poskozenim funkce
neuront substantia nigra. Tyto neurony vysilaji své
vladkna do striata (predevsim do jeho ¢asti putamen).
Snizeni dodavky dopaminu do putamen pfimou i
neprimou drahou zvysuje aktivitu GABAergniho
(inhibicniho) GPi. Jeho nadmérnd inhibi¢ni aktivita do
thalamu pak porusuje kontrolu pohybu.

Nemoc je charakterizovéna svalovou rigiditou (zvyseni
svalového tonu), mimovolnim klidovym tresem (3-6
cykll za sekundul?), akinezi (problémy se zahajenim
pohybu) a posturdlni instabilitou. Proto se také nazyva
jako hypertonicko-hypokineticky syndrom.
Parkinsonsky tres se objevuje i v klidu a tim se lisi od
mozeckového, ktery je intencni a objevuje se pouze pfi
provadéni pohyb0.

Akineze (problémy se zahdjenim pohybu) je
pravdépodobné zplsobena snizenim produkce dopaminu
v nucleus accumbens v limbickém systémul?!, To
zapri¢ini zhorseni schopnosti uskute¢nit vili v pohyb.
Akineze pacienty s parkinsonskym syndromem casto
obtéZuje vice nez tfes a svalova rigidita, protoze museji
vynakladat velké Usili koncentraci vlle na zahjeni
pohybl (¢asto az na hranici jejich schopnosti).

Projekce dopaminu v mozku
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Biosyntéza katecholamind

Poznamka: Parkinsonsky syndrom je neurologicky syndrom, ktery mdze vzniknout na zakladé rlznych etiologii. Parkinsonova
choroba je nejcastéjsi pricinou (tzv. primarni parkinsonsky syndrom). Mezi dalSimi Ize zminit mimo jiné ponstencefaliticky (napr. po
Spanélské chripce), ateroskleroticky (ischemizaci substantia nigra), po otravé CO nebo methanolem, iatrogenni (dlouhodobé
podavanymi neuroleptiky) nebo jako soucast jinych neurodegeneraci (napr. progresivni supranuklearni obrna).

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Parkinsonsky syndrom.

Lécba parkinsonského syndromu

L-DOPA (levodopa)

Podavani dopaminového prekurzoru L-DOPA pacientdm s Parkinsonovou chorobou uleh¢uje rfadu priznak(. L-DOPA
je totiz v mozku pravdépodobné konvertovana v dopamin. Podavani samotného dopaminu nepomdaha, nebot

obtizné prochdzi pres hematoencefalickou bariéru.

L-deprenyl (selegilin)

Dalsi moznosti zmirfovani parkinsonskych priznakd je pouziti L-deprenylu. Inhibuje monoaminooxidazu B
(MAO-B), kterd je zodpovédna za odbourdvani dopaminu po jeho uvolnéni. Inhibice MAO-B umozni dopaminu
pretrvat déle v oblasti bazalnich ganglii. DalSim, zatim neporozuménym Gcinkem, je zpomaleni odumirani neuron(

v substantia nigral?!.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Antiparkinsonika.

Schizofrenie

Prestoze se na vzniku schizofrenie podili mnoho faktord, ukazuje se, Ze porucha mesokortikalniho systému je
zodpovédné za vznik alespor nékterych symptomu schizofrenie. Skute¢nosti, pro¢ se dopamin pravdépodobné

mUze podilet na vzniku schizofrenie:

Uziti amfetaminu zplsobuje vyliti dopaminu a noradrenalinu a vyvolévé psychdzu podobnou schizofreniit3l,
Mnoho Iékl pouzivanych pro 1é¢bu schizofrenie blokuji dopaminové D, receptory. Nékolik nedavno

vynalezenych Iék{ pro Ié¢bu schizofrenie se vaze na dopaminové D, receptory!3!.

= U mnoha pacientd s Parkinsonovou chorobou lé¢enych latkou L-DOPA se objevuji symptomy podobné
schizofreniil?l. L-DOPA totiZ snizuje aktivitu v rozli¢nych ¢astech prefrontélinich lalok&i mozku.

= Nadbytek dopaminu pri schizofrenii se m@ze produkovat neurony ve ventralni tegmentaini oblasti (VTA). Tyto
neurony uvolfuji dopamin do medialni a predni oblasti limbického systému a do prefrontalnich lalokd, coZ jsou

centra pro kontrolu chovéani.?!

= Hippocampus u pacientl se schizofrenii je ¢asto zmensen, zejména v dominantni hemisférel?!,

£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréance Schizofrenie.
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Dlkazy z klinickych studii ukazuji, Ze u pacientd s depresi se v mozkomiSnim
moku nachazi mensi mnozstvi kyseliny homovanilové (HVA), coz je hlavni
metabolit dopaminu v CNS. Neurozobrazovacimi metodami bylo déle zjisténo, ze
pfi depresi se ligand méné vaze na dopaminovy transporter, zatimco v nucleus
caudatus a putamen se schopnost vazat dopamin zvysuje. Toto nasvédcuje
funkéni deficienci synaptického dopaminu u depresivnich pacientd.!]

Spojitost s navykovymi latkami

Dopamin je produkovan v nucleus accumbens - centru odménovani, libych
pocitl, smichu, zavislosti a strachu. Neni proto divu, Ze bez ohledu na dalsi
efekty spojuje uzivani navykovych latek pravé zvétseni mnozstvi dopaminu
dostupné na D3 receptorech v nucleus accumbens!3l. Takto pfimo stimuluji
centrum odmén (angl. reward system) v mozku.

Pri dlouhodobém uzivani dochazi k Gbytku dopaminovych receptorl nebo ke
snizeni produkce dopaminu, coz vede ke snizené vnimavosti k béznym libym
¢innostem. Proto se zavisli citi Casto bez nalady, bez Zivota a depresivné. Toto je
nuti k opétovnému uziti ndvykové latky, aby si v mozku zvysili mnozstvi
dopaminu. A jsou nuceni dadvku postupné zvysovat, jelikoz dochazi k jevu
zvaném tolerance.!®!
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